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Prokineticin2(PROK2)は消化管嬬動運動やステロイ ドホルモンの産生促進,サー ガディ
アンジズムなど,種々 の生体恒常性維持に関与する因子として注目されている。本研究
では大腸癌におけるPROK2の血管新生因子としての役割を検討した。
まず,大月易癌細胞株 6種類 (LoVo,Colo320,SW480,DLD‐1,HCTl16,HT29)でPROK2
特異的プライマーを用いて RT‐PCRを行った。その結果,6細胞株中 3細胞株 (LoVo,
Colo320,SW480)1こPROK2 mRNAの発 現 が認 め られ た。
そこで次に,PROK2低発現大月易癌細胞株 (DLD‐1,HCTl16,HT29)にPROK2 cDNA
を遺伝子導入して 3日間培養 し,培養上清中にPROK2を分泌させたものを0.45 μm pore
ilter chamber内に入れてヤウスの皮下に移植 した (Dorsal sac mtthod)6その結果,移植
部の血管径は増大し,抗CD31抗体を用いた免疫組織化学にてCD31陽性血管内皮細胞
数は 2.3～2.5倍に増加 した。またPROK2 cDNAを遺伝子導入した細胞株をマウスの皮
下に移植 し,3週後の腫瘍部における血管新生ならびに腫瘍増殖について評価したとこ
ろ,CD31 1易性血管内皮細胞数は 2.3～8.2倍に増力llし,腫瘍体積も2.1～3.1倍に増大し
た。これとは逆に,PttOK2高発現大月易癌細胞株 (LoWo,Colo320)のPROK2 mRNA発
現をsiRNAを用いてknOck―downしたところ,CD31陽性血管内皮細胞数は0.4倍に,腫
瘍体積は0.2倍に抑制された。
これまでに消化管悪性腫瘍におけるPROK2の機能を検討した報告はなく,今回,悪
性腫瘍の中でも発生率の高い大腸癌において PROK2の働きを検討 したところ,多くの
大月易癌細胞株においてPROK2 mRNAの発現が認められた。またPROK2cDNAを大月易癌
細胞株に遺伝子導入することにより,血管新生や腫瘍の増大が認められた。さらに,
ЫRNAを用いたPROK2の発現抑制実験では,血管新生と腫瘍ナ曽殖の抑制が認められた。
これらの結果から,大腸癌において,PROK2は血管新生因子としての作用,さらには腫
瘍増大に関与することから,PROK2を標的とした新規治療法開発の可能性が考えられ
た。
本研究は,大腸癌において PROK2が血管新生に働く重要な因子であることを明らか
にしたものであり,本学学位論文として充分価値があるものと判断された。
(平成 27年8月 20日)
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を行つた結果 と判定した。
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